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两种晶型尼莫地平片剂在恒河猴体内药代动力学研究 
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摘要: 尼莫地平 (nimodipine) 是选择性作用于脑血管平滑肌的钙拮抗剂, 存在着多晶型现象。本文用粉末      
X 射线衍射表征了两种片剂晶型, 通过体外溶出实验比较了两种片剂的溶出度, 利用 LC-MS 建立恒河猴血浆
中尼莫地平测定方法, 并研究了尼莫地平两种晶型原料药制成的片剂在恒河猴体内的药代动力学特性。结果显
示, 两种片剂晶型上存在差异, 参比片剂比晶型片剂溶出度高 1.3%, 恒河猴口服两种晶型片剂各 2.5 mg·kg−1后, 
晶型片剂血药峰浓度相比参比片剂高了 37.3%, 曲线下面积增加 29.8%, 拟合计算后的最大血药浓度 (Cmax) 分
别为 (381.4  ± 327.3) 和 (178.0  ± 214.8) μg·L−1。药时曲线下面积 (AUC0−t) 分别为 (853.1  ± 500.7) 和 (646.5 ± 

430.3) μg·L−1·h。这提示不同晶型尼莫地平片在恒河猴体内血药浓度变化有一定差异, 控制尼莫地平晶型对于保
证药物的临床治疗效果具有重要意义, 也说明了仿制药一致性评价工作开展的必要性与迫切性。 
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Abstract: Nimodipine is a selective calcium channel antagonist of cerebral vessels smooth muscle and also 
has polymorphs.  It hasn’t been reported that different crystal forms influence the metabolism process in       
huge animals like rhesus monkeys in vivo.  This article may provide reference in the control of the quality of         
nimodipine and quality consistency evaluation.  The powder X-ray diffraction (PXRD) method was used to 
identify different crystal forms and the dissolution test in vitro was used to detect the dissolution.  The LC-MS 
method of assay nimodipine in rhesus monkey plasm was established to determine pharmacokinetics characters 
of different tablets from different crystal forms in rhesus monkey in vivo.  As a result, the tablets inherit         
difference crystal forms and the dissolution of reference tablets is 1.3% higher than crystal tablets.  However, 
the maximal blood concentration (Cmax) of crystal tablet was 37.3% higher than reference tablet and AUC of 
crystal tablet was 29.8% higher than reference tablet.  After administrated 2.5 mg ·kg−1 orally, calculated       
pharmacokinetics characters were observed as following: Cmax was 381.4 ± 327.3 and 178.0  ± 214.8 μg·L−1; 
AUC0−t was 853.1 ± 500.7 and 646.5  ± 430.3 μg·L−1·h respectively.  The serum concentration result of different 
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nimodipine tablets in rhesus monkeys in vivo suggests that polymorphs has a significantly distinction, which 
points out that controlling the crystal forms of nimodipine is essential to ensure the therapeutic efficacy.  It is 
essential to execute quality consistency evaluation. 
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尼莫地平 (nimodipine) 是第二代二氢吡啶类钙
离子拮抗剂 (图 1), 可通过血脑屏障, 选择性作用于
脑血管平滑肌, 扩张脑血管, 增加脑血流量, 拮抗脑
血管痉挛, 能有效防止或逆转蛛网膜下腔出血所引
起的缺血性损伤, 不良反应小[1]。作为常用药物, 有
报道不同厂家不同批次间药品质量存在差异[2, 3], 且
在最新仿制药一致性评价任务目录中也含尼莫地平

片[4], 这提示控制尼莫地平的质量有着重要意义。多
晶型现象是固体有机化合物普遍存在的现象, 晶型
差异可能影响药物疗效[5]。而通过对药物晶型差异的

研究, 可以提高药品质量、保证治疗效果[6]。尼莫地

平作为经典药物, 有报道指出其具有多晶型现象[7, 8], 
也有报道不同晶型尼莫地平在家兔代谢中虽有一定

差异, 但有生物等效性[9]。 
尼莫地平不同晶型在恒河猴等大动物体内代谢

差异研究鲜见报道, 且大动物实验结果与人体内代
谢结果更接近。本文通过建立测定恒河猴血浆中尼莫

地平含量的 LC-MS 方法[10, 11], 观察尼莫地平不同晶
型片剂口服给药后药代动力学性质[12], 以期为尼莫
地平不同晶型片剂的临床应用及提升产品质量提供

实验依据。 
 

 
Figure 1  Structure of nimodipine  
 

材料与方法 
仪器设备  Rigaku D/max-2550粉末 X射线衍射

仪; TDTF-RC8MD溶出实验仪; TU-1901双光束紫外
可见光分光光度计; Agilent 1200 高效液相色谱仪; 
Agilent 6110 单四极杆质谱仪。 

化学试剂  尼莫地平晶型片剂 (每片 20 mg, 批
号 160601)、尼莫地平晶型对照品, 尼群地平对照品
由中国医学科学院药物研究所晶型中心吕扬教授提

供。尼莫地平参比片剂 (批号: 1406178) 购自山东新
华制药股份有限公司。甲醇为 LC-MS级 (J.T. Baker, 

USA), 甲酸 (HPLC级) 购自 TEDIA (Fairfield, USA), 
实验用水制备于Milli-Q Reagent water system纯水机 
(Millipore, MA, USA), 其他化学试剂均为分析纯。 

实验动物   恒河猴 12 只 , 雌雄各半, 体重为
4.0～4.5 kg (北京协尔鑫生物资源研究所, 许可证号
SCXK2015-0011, 动物福利和实验过程遵循中国医
学科学院动物伦理委员会的规定)。 

X射线粉末衍射  样品处理: 取样品 100 mg研
磨过 100目筛, 称取 50 mg, 对过筛样品进行 X射线
粉末衍射实验。检测条件: CuKα 辐射, 石墨单色器, 
管压 40 kV, 管流 150 mA, 2θ 扫描范围 3～80, 扫      
描速度 8°/分, 步长 0.02°。狭缝条件: 发散狭缝为 1°,     
限高狭缝为 10 mm, 防散射狭缝为 1°, 接收狭缝为
0.30 mm。 

溶出度  根据中国药典 2015 版第二法要求, 以
醋酸−醋酸钠 (pH 4.5) 缓冲液为介质, 每篮 900 mL
溶出介质, 37 ℃, 75 r·min−1, 30 min后取出溶液, 过滤
出 10 mL, 20 mL 量瓶定容。精密称定标准品 10 mg, 
置于 100 mL量瓶中, 加 10 mL乙醇溶解, 用溶出介
质定容至 100 mL。后取出 5 mL, 定容至 50 mL。将
样品与标准品分别测定 238 nm 吸光度, 每片溶出量
不少于 85%[13]。 

LC-MS条件  实验采用 Agilent 1200 HPLC 系
统, 色谱柱为 Agilent Zorbax SB-C18 (3.5 μm, 2.1     
mm × 100 mm), 柱温为 30 ℃。流动相为甲醇−水 (含
0.05%  甲酸), 以 0.3 mL·min−1的速度进行洗脱。高效

液相色谱仪通过 ESI源连接到 Agilent 6110单四极杆
质谱仪上。质谱检测为正离子监测模式。干燥气流为

10.0 L·min−1, 干燥气温度为 350 ℃, 喷雾器压力为
35.0 psi (1 psi  ≈ 6.9 kPa) , 毛细管电压为 3 000 V。质
谱检测器以选择性离子监测模式 (SIM) 运行,尼莫
地平和内标的 m/z分别为 441.1和 383.1, 碎裂电压分
别为 50和 150 V。 

尼莫地平溶液的配制  精密称取尼莫地平的标
准品适量, 用甲醇配制成 1 mg·mL−1溶液作为储备液

备用。使用前精密吸取尼莫地平的储备液用以流动相

稀释成以下浓度的标准溶液: 5、2.5、1 μg·mL−1 及

500、250、100、50和 10 ng·mL−1。 
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内标溶液的配制  精密称取尼群地平适量, 用
甲醇配制成 1 mg·mL−1尼群地平内标储备液。使用前

用甲醇稀释储备液为 5 μg·mL−1内标工作溶液。 
尼莫地平的血浆样品制备与处理  取尼莫地平

系列浓度工作溶液各 15 μL、猴空白血浆 135 μL、内
标工作液 (5 μg·L−1) 10 μL、乙酸乙酯 1 mL于 1.5 mL 
离心管中混合萃取, 涡旋 3 min, 13  400 r·min−1离心

10 min, 取上层溶液 950 μL于 1.5 mL 离心管中, 氮
吹仪吹干, 加入流动相 75 μL复溶, 涡旋 2 min, 离心
10 min, 取上清进样 10 μL进行 LC-MS分析, 得到标
准曲线的测定结果。标准曲线的浓度在 0.002～1.000 
mg·L−1内。 

质控样品制备  方法同标准曲线, 低、中和高浓
度分别为 0.005、0.100和 0.800 mg·L−1。取质控样品

工作液 15 μL、空白血浆 135 μL于 1.5 mL离心管中, 
加入内标工作液 (5 μg·L−1) 10 μL、乙酸乙酯 1 mL混
合萃取, 涡旋 3 min, 13 400 r·min−1离心 10 min, 取上
层溶液 950 μL于 1.5 mL离心管中, 氮吹仪吹干, 加
入流动相 75 μL复溶, 涡旋 2 min, 离心 10 min, 取上
清进样 10 μL进行 LC-MS分析。 

方法特异性  考察空白血浆样品色谱图、空白血
浆样品单独加入加尼莫地平和内标 (IS) 的色谱图及
共同加入尼莫地平与内标的色谱图, 评估空白血浆
中的物质对于尼莫地平的测定是否存在干扰[14]。 

方法线性、准确度和精密度  该方法的线性是通
过对尼莫地平与内标的峰面积比值和浓度进行加权

最小二乘回归得到。精密度的变异系数要求小于 20% 
(RSD %)。日内准确度和精密度通过在同一天内测定
3个浓度的质控样品 5次来确定。日间准确度和精密
度是通过连续测定 3天 3个浓度的质控样品, 每天 5
次重复来确定。准确度和精密度分别由 RE 和 RSD
来表示。 

方法回收率和基质效应  取空白血浆 150 μL于
1.5 mL离心管中, 加入内标工作液 (5 μg·L−1) 10 μL、
乙酸乙酯 1 mL混合萃取, 涡旋 3 min, 13  400 r·min−1

离心 10 min, 取上层溶液 950 μL于 1.5 mL 离心管中, 
氮吹仪吹干, 加入流动相 75 μL复溶, 涡旋 2 min, 离
心 10 min, 取上清液 60 μL, 分别加入低、中、高浓
度质控工作液 15 μL, 涡旋 2 min, 离心 10 min, 取上
清液 10 μL, 进行 LC-MS分析, 反复测定 5次。所测
结果即为尼莫地平直接溶解在空白血浆制备的上清

液的峰面积值。回收率是指质控样品中尼莫地平峰面

积值与尼莫地平直接溶解在空白血浆制备的上清液

的峰面积值之比。基质效应是指空白血浆上清液溶解

的尼莫地平的峰面积值与用流动相溶解的尼莫地平

的峰面积值之比。 
稳定性  处理前室温放置 4 h、长期放置 (−80 ℃

放置 30天)、反复冻融 3次稳定性是将质控样品低、
中、高浓度分别按对应说明的方式处理后, 按质控样
品测定方法测定峰面积, 并与制备后直接进样的对
应质控样品测定峰面积相比。处理后进样盘放置 24 h
稳定性是将制备好但未进样的样品在液相进样盘内

放置 24 h 后再进样测定峰面积, 与处理后直接进样
的质控样品对应浓度峰面积相比。 

药代动力学研究  恒河猴随机分成 2组, 每组 6
只, 雌雄各半, 分别口服给药 2.5 mg·kg−1。给药前以

及给药后的 0.25、0.5、0.75、1、2、4、6、8、10、12、
24、36和 48 h于猴注射对侧前肢采血约 0.5 mL 置
于含肝素钠离心管中, 4 ℃、4 000 r·min−1离心 10 min, 
取上层血浆存于−80 ℃备用, 测定时采用测定尼莫地
平血浆样品的处理方法进行处理。药代动力学参数由

DAS 2.0软件采用二房室模型计算获得。拟合相关药
代参数用 Graphpad 6.0 法进行 t检验。 
 

结果 
1  不同晶型制剂制备与表征 

尼莫地平晶 A型、晶 B型在熔点和 X射线粉末
衍射图谱上均有一定差异, 将不同晶型按照常用片
剂处方进行制备, 以晶型片剂 (晶 A) 与参比片剂 
(晶 B) 分别作为代表。 
1.1  片剂表征−粉末 X 射线衍射分析 (PXRD)  从
图谱 (图 2) 结果来看, 两种晶型片剂特征峰位置与
峰强有一定差别, 两种制剂一定程度上保留了不同
晶型的差异。 
1.2  溶出度检测  晶型片剂与参比片剂溶出度分别
为 89.94%  和 91.13%, RSD分别为 16.47%  和 16.84%, 
均符合要求, 且比较二者溶出能力, 参比片剂比晶型
片剂高 1.3%, 且二者均符合药典规定的高于 85%  溶

出度。 
2  猴血浆尼莫地平测定方法学考察 
2.1  特异性  结果 (图 3) 表明, 尼莫地平和内标的
保留时间分别为 5.4和 6.7 min。在保留时间范围内均
没有内源性物质或其他物质的干扰, 基线噪音较小, 
可满足定量测定要求。 
2.2  线性、准确度与精密度  该方法标准曲线的浓
度范围为 0.002～1.000 mg·L−1, y = 0.049 3 x − 0.075 2 
(R² = 0.999 4), 最低定量限为 0.002 μg·L−1。日内与日

间准确度偏差在−12.0%～6.75%  之间, 日内与日间精 
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Figure 2  PXRD patterns of different crystal forms of nimodipine 
of batch No. 160601 (A) and 1406178 (B) 
 
密度在 4.47%～7.91%  之间。 
2.3  回收率与基质效应  尼莫地平在3个浓度条件下
的回收率分别为 (124.53  ± 0.62) %、(106.82  ± 7.53) % 

和 (84.40 ± 0.96) %, 其 RSD 分别为 0.50%、7.05%      

和 1.13%。同时, 基质效应分别为 (101.34  ± 0.64) %、
(116.42 ± 9.06) % 和 (98.40 ± 2.20) %, 其 RSD分别为
0.62%、9.06%  和 2.23%。 
2.4  方法稳定性  尼莫地平在不同的稳定性考察条件

下的 RE介于−13.03%～18.7%  之间, RSD在 0.71%～
18.99%  之间。表明尼莫地平在上述样品处理及放置

过程中均稳定, 能够满足恒河猴血浆中尼莫地平的
测定要求。 
3  尼莫地平在猴体内的药代动力学 
3.1  两种片剂药时曲线对比  由图 4 可见两种片剂 

 
Figure 3  HPLC chromatograms of biological samples with 
nimodipine.  A: Blank plasma; B: Standard solution; C: Sample 
in 4 h.  IS: Internal standard 

 

 
Figure 4  Comparison of blood concentration-time curves of 
nimodipine different crystal forms tablets after oral administra-
tion.  n = 6, x ± s 
 
达峰时间相同, 晶型片剂峰浓度相比参比片剂高了
37.3%, 曲线下面积增加 29.8%。图 4小图可见在给药
后 1～8 h段, 晶型片剂血药浓度均高于参比片剂, 说
明晶型片剂在 1～8 h的血药浓度上具有一定优势。 
3.2  两种片剂的主要药代动力学参数  二房室模型
拟合后, 两种片剂的主要药代参数如表 1, 结果发现, 
尼莫地平晶型片剂与参比片剂相比, 峰浓度更高, 同 

 
Table 1  Main pharmacokinetic parameters of nimodipine different tablets in rhesus after orally administration  

Parameter Crystal tablet RSD/% Reference tablet RSD/% P value 

AUC0−t /μg∙L−1∙h 853.1 ± 500.7 58.70 646.5 ± 430.3 66.55 0.49 

MRT0−t /h 7.4 ± 1.7 22.82 9.4 ± 3.1 32.59 0.31 

t1/2z /h 41.5 ± 20.7 49.78 41.9 ± 36.0 86.08 0.99 

tmax /h 3.3 ± 1.6 48.99 4.0 ± 0 0 0.34 

CLz/F /L∙h−1∙kg−1 6.4 ± 2.9 45.39 7.7 ± 3.3 43.50 0.50 

Vz/F /L∙kg−1 383.6 ± 266.7 69.51 425.5 ± 281.4 66.13 0.80 

Cmax /μg∙L−1 381.4 ± 327.3 85.82 178.0 ± 214.8 120.66 0.23 
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时曲线下面积也更大, 增加了31.96%, 平均滞留时间与
半衰期则分别减少27% 与0.96%, 清除率减少20.31%, 
表观分布容积减少 10.92%。两种片剂参数经 t 检验
后可见, 虽有不同, 但均无统计学差异。 
 

讨论 
本文建立的HPLC-MS方法检测恒河猴体内尼莫

地平浓度的方法, 分析时间短、峰形好、准确度高、
灵敏度高、稳定性好, 可快速检测猴血液样品中的尼
莫地平浓度。目前虽有大鼠、家兔等相关动物关于尼

莫地平不同晶型代谢差异的相关报道, 但未见恒河
猴相关研究结果, 本研究则可以弥补相关缺失。 

比较两种不同晶型尼莫地平片的药代动力学参

数, 可以看出, 晶型药物片剂相比已上市药物片剂在
恒河猴体内的血药峰浓度更高, 曲线下面积更大。溶
出度结果显示, 上市药物比晶型片剂高 1.3%, 但在
动物体内的峰浓度、曲线下面积却相反, 晶型片剂比
上市药物增加了 31.96%, 提示动物体内的吸收与片
剂的溶出度相关性较差, 不能反映片剂的体内过程。 

药物不同晶型的疗效差异, 主要在吸收过程中
起主要作用。但人体作为一个复杂的系统, 从吸收出
现差异开始, 对应的分布、代谢、排泄都会受到一定
影响, 进而表现出不同的效果。而两种片剂在排除物
理溶出的影响后, 曲线下面积仍有不同, 说明吸收过
程可能存在一定的差异, 而其他药代动参数结果统
计上无差异, 提示两种片剂的这种吸收差异对药物
在体内的整体代谢过程中影响可能不足以表现出参

数上的区别。 
本研究通过表征不同晶型制剂中活性组分的晶

型状态, 以及体外溶出度实验证明了不同晶型尼莫
地平片剂在恒河猴体内药代动力学结果存在一定不

同, 提示尼莫地平制剂的临床疗效或与其晶型有密
切关系。不过, 本研究没有设置标准的原研或参比制
剂, 未能获得最佳的临床应用的优势晶型制剂, 后续
仍需要进行深入细致的研究工作。 

近年来仿制药一致性评价任务是 CFDA 的重要
工作之一 [15], 尼莫地平片作为评价目录中成员, 其
质量与疗效稳定性及一致性也是重要工作组成部分。

而本文结果提示, 不同晶型制剂间药代动力学结果
存在一定差异, 但这种未能引起药代动力学参数水
平显著差异的微小不同对不同制剂的影响程度如何, 
这还有待深入研究。相信通过这些研究结果, 合理控
制生产过程中尼莫地平的不同晶型的比例, 可能会

得到疗效更佳更稳定的临床应用制剂。 
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